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はしがき
｢特定の生体内高分子と相互作用する低分子化合物を用いて､その高分子の
生体内における機能を探る｡｣この命題とともに前世紀末に産声を上げた化学遺
伝学(CllemicalGenetics)は､細胞生物学や有機合成化学をはじめとする多く
の研究分野間の学際領域として発展してきた｡化学遺伝学は､そのカテゴリー
の誕生から約10年を経た現在では､生物学研究の一手法として確固とした地位
を確立している｡
本研究課題の目的は､有機合成化学において最も利用価値が低いと考えられ
ている､高度に非選択的な分子間力ルベン挿入反応の解析と､本反応を積極的
に低分子化合物､特に複雑な構造を有する天然有機化合物の固相上-の固定化
に利用した化学遺伝学研究用ツール(低分子マイクロアレイ､低分子アフイニ
ティーマトリクス)の構築と利用である｡特に､官能基非依存的に低分子有機
化合物を固相上に固定化するという概念は前例が無く､他の研究者とは異なる
ユニークかつオリジナリティの高い研究が展開できた0
本研究課題の成果を要約すると､以下の通りとなる｡
1)光照射下発生するカルベン種を用いた低分子化合物の固定化手法(光親和型
固定化)を利用して光親和型低分子マイクロアレイを構築し､このプラット
フォームが新規低分子一蛋白質問相互作用の検出のみならず､低分子構造一
蛋白質結合活性相関にも有用であることを示した｡
2)光親和型固定化を低分子アフイニティービーズ作成に応用して､このプラッ
トフォームが生理活性化合物の分子標的(標的タンパク質)探索に有用であ
ることを示した｡
3)光照射下アリールジアジリンから発生するカルベン種と低級アルコールと
の反応において､各種条件下での官能基非選択性を見積もることができた｡
本研究を遂行するにあたり､多くの共同研究者より多大なご協力を頂いたこと
を感謝いたします｡
研究代表者:叶　直樹
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